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^) Mat^riau chlrurgical resorbable en particulier fll de suture resorbable. 

(57) L'invention concerne un mat6riau chlnjrgical r6sorba- 
Dle notamment un fil de suture. form6 d'au molns un fil de 
cellulose T6g6n6T^e sur iequel sont fix^es des enzymes su- 
ceptibles de fe d^grader dans les conditions de mrfieu du 
corps humain ou animal. 
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MATERIAU CHIRURGICAL RESORBABLE 
EN PARnCUUER FIL DE SUTURE RESORBABLE 

La pr6sente invention conceme un mat&iau chiruigical r&orbable, notamment 
un nouveau fil de suture r&orbable. 

Les fils de suture r&orbables sont utilises couramment en ra^decdne et en 
chirurgie, en particulier lorsque I'ablation des ffls est impossible sans ouvwturc et que 
la persistance de fils non resorbables pourrait entrainer des troubles. 

Les fils resorbables doivent pr&oitor une bonne resistance m&anique i 1'^ 
sec et k l'6tat humide, une bonne dlasticite et un ensemble d'autres propri6t& et 
notamment une concordance des durfies de destruction biologique avec les dur&s de 
cicatrisation, une absence de r&ctions allergiques et inflammatoires lors de la suture 
et dans la p6riode de dissolution complete du mat&iau de suture. Le chobt du fil pour 
le dururgien est done fonction de la suture i realiser et du Ueu de 1' implantation. 

En tant que fils de suture, on utilise encore actuellement du ca^ut qui est 
constitud de fibres de collagfene obtenues par cablage de laniferes des sous-muqueuses 
ou musculeuses d'animaux. La durfe de resorption du catgut est plus ou moins longue 
selon le traitement chimique que I'on fait subir au fil. Cette dur& pent ainsi passer de 
20 jours k 60 jours pour un traitement utilisant un proc^de de tannage aux sels de 
chrome, la r&orption du catgut se faisant dans le corps humain par prot6olyse. Un des 
inconvenients de ce fil de suture est qu'il peut ©cercer un effet allergisant provoquant 
une reaction inflammatoire dans les tissus biologiques, ce qui conduit k la formation 
d'une cicatrice ^aisse. 

On prdare utiliser aujourd'hui des fils synthdtiques, notamment des fils tressfe 
k base d'adde polyglycolique et/ou d'adde polylactique, ces deux composants 6tant 
des m6taboUtes physiologiques et leurs fils 6tant g6n€ralement bien tol6r& par 
I'organisme. La degradation ces fils se fait suivant le m&anisme de I'hydrolyse par 
les liquides physiologiques. Du point de vue m&anique, ces fils conservent environ 
60 % de leur resistance initiale aprfes 15 jours d'implantation. La perte totale de la 
resistance se feit apr^ un mois d'implantation ^viron. 

Afin d'acceierer le processus de resorption, les fils k base de polym^ ou 
copolymferes glycoliques et lactiques peuvent fitre traites notamment par un 
rayonnemMit ionisant qui provoque une consolidation de l«ir structure. 

On connait aussi le monofil ou monofilament resorbable de synttifese, k base de 
polyester polydioxanone, dont la surface tihs Usse permet une bonne fluidite k ttavers 
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les tissus. Cq)endant sa rigidit6 leur conf&ie une maniabilit^ inf6rieurc k cdle des fils 
tress&. La i€soiption par hydrolyse est plus lente que pour les fils tress& a base 
d'acide polylactique et polyglucolique. 

On connait encore d'auttes monofilaments synth6tiques resorbables, 
notamment ceux k base d'un adde polyglycolique modifid ou polygluconate. 

Ces fils synthdtiques qui pr&entent des quality techniques et m&aniques 
supdrieures k ceUes du catgut, teUes que soliditd k la rupture, souplesse, tenue de 
noeud, rdgularite, peuvwit encore cependant provoquer des reactions inflammatoires. 
Ea outre, leurs produits de decomposition peuvent etre difficilement dliminfe par les 
cellules, le sang et les reins. 

Un autre inconvenient de ces fils synthetiques et qu'a chaque feraille de types 
de fils correspond gdndralement une durde de r&oiption donnde, c'est k dire que pour 
chaque intervention diff&wite il feut utiliser un fil de comporterawit et de 
manipulation diff(&ents. 

L'invention obvie aux inconvfiMOits dtds. EUe propose un nouveau matdriau 
resorbable notamment sous forme d'au moins un fil r&orbable k base de cellulose 
rdg&idree. 

Le matdriau resorbable selon l'invention, notamment ea forme de fil est un 
materiau k base de cellulose regen&ee obtenue selon le procdde viscose ou tout autre 
procdde de synthase de la cellulose regenerfe, materiau sur lequel sont fix6es des 
aizymes susceptibles de le ddgrader dans des conditions de milieu et de durfe 
determin&s, en particulier dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 

Sous un des aspects de l'invention, le fil k base de cellulose regenerde, est un 
fil sur lequel est fixe des cdlulases. Ces cellulases peuvent Stre de plusieurs types 
selon leurs activi^ aizymatiques : les «jd<^ucanases (activity 
Cx (CMC), les exoglucanases (activity Ci (AVICEL) ), les ^-glucosidases. Ces 
enzymes sont susceptibles d'hydrolyser la cdlulose avec une vitesse d'autant plus 
grande que les deux activi^ Cx et Ci ou les trois activitfe d-dessus sont pr&entes. 

Cette Vitesse de degradation du fil de cellulose regdneree est aussi fonction de 
la OMicentiation enzymatique utilisee lors du traitement du fil afin d'y fixer les 
enzymes. 

Cette Vitesse de degradation d6pead aussi du choix de I'enzyme et de son 
activite en fonction du pH du milieu. 

Ainsi par la selection de la cellulase en fonction de ses activites, notamment 
selon ses activites liees au pH, et par la concentration enzymatique utilisde pour 
I'adsorption des enzymes sur le fil, on peut aussi preparer des fils resorbables dont la 
durde de resorption est modulable. 
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En outre un meme fil de suture pourra etre utilise dans des applications 
differentes salon le lieu d'implantation et son pH. 

L'invention concmie dgalement un proc&I6 de fabrication du mat&iau 
r&orbable et en particulier du fil de suture r&orbable porteur de cellulase. 

Ce procfidd consiste k fabriquer des fils de cellulose r€g6n6rfe par utilisation 
du procfdfi viscose comprwiant la suite des op&ations suivantes : 

• on prepare de I'alcali-cellulose k partir de pates de bois, 
par Taction du sulfure de carbone sur Talcali-cellulose on obtient du 
xanthate de cellulose, 

• on dilue le xanthate par de la soude pour obtenir la solution de viscose, 

• la solution est filee par passage dans des filiferes plong&s dans un bain 
d'une solution de soude et d'adde sulfurique, 

• les fils obtCTUS sont ensuite sounds a un traitemwit de ddsulfurisation par 
action de solutions chimiques telles que le sulfure de sodium, le sulfite de sodium, le 
carbonate de sodium ou le phosphate trisodique, 

• les fils sont onsuite laves. 

Le traitement de d&ulfiirisation et les lavages peuvent avantageusOTient etre 
altemfe afin d'am61iorer T^cacitfi de I'dlimination du soufre. 

Les fils de cellulose rdg6ner& sont ensuite trait6s k Taide d'une composition 
en2ymatique en vue d'une adsorption desdites enzymes par les fils et dans des 
conditions telles qu'il n'y ait pas activation du systfeme enzymatique afin de ne pas 
alt&er les propriety m&aniques des fils de cellulose avant usage. Ce n'est qu'apr&s 
rimplantation dans le milieu physiologique humain ou animal que la temperature et le 
pH vont activer les enzymes qui vont alors d6grader le fil sdon le processus d6sire, 

L'adsorption des enzymes par le fil de cellulose r^6n6r& est influencte par 
difKrrats parametres qui sont notamment : la concentration en enq^mes de la solution 
de traitement, le temps de contact fil-enzyme, le pH, la composition du milieu, la 
temperature, les propri6t& physiques de T^zyme, la surfece libre du fil. 

Ainsi plus la concentration en enzyme augmente, plus la quantity d'enzymes 
adsorb&s est importante, cette quantity correspond k environ 20 % des enzymes 
contaiues dans la solution enzymatique, la limite 6tant toutefois la saturation du 
substrat. 

L'adsorption est un phenomfene relativem^t rapide : dans la plupart des cas, 
la majorite des enzymes est adsorbfe aprfes quelques minutes de contact. 

La zone de pH correspondant i une adsorption efficace et maximale d^nd de 
la nature de Tenzyme et aussi des 6ventueUes charges pr&Mtfes par le support 

En general l'adsorption est maximale au voisinage du point isoflectrique de 
I'enzyme. Cette adsorption depend encore de la composition du milieu et par 
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exemple, I'addition de compos& diminuant la solubiUtd de I'enzyme dans la phase 
aqueuse favorise son adsorption. 

Un accroissement de la temperature se traduit par deux ph6nora&nes qui vont 
influencer I'adsorption de I'enzyrae : une augmentation de la diffusion qui entraine 
une Vitesse d'adsorption plus grande, un d^loiement partiel de la structure 
dimensionneUe de la mol&ule enzymatique : ce changement de configuration favorise 
I'toblissement des interactions enzymes support : 

Aprfes adsorption des enzymes par les fils de cellulose r6g6ner&, les fils 
porteurs d'enzymes sont sech&, de preference par lyophiHsation afin de ne pas 
d6grader les activites des en^mes. 

Les fils s6ch6s sont ensuite sterilises de manifere avantageuse en etant soumis i. 
une irradiation par rayons y. 

Pour que le fil sdon I'invojtion soil resorbable, il feut qu'avant son 
implantation les enzymes restent fixees sur le fil et qu'eUes conservent leurs activites. 

On a obsCTve sdon I'invention que le maintioi des enzymes sur le fil 
dependait des conditions d'adsorption et que pour une mSme enzyme, ce maintien 
d^>end du pH et de la tMnp6rature du milieu de I'adsorption. 

En fait, pour chaque ty^ d'enzyme, il existe des conditions d'adsorption 
optimales qui permettait d'adsorber la plus grande quantite d'enzymes stables. 

Ainsi dans le cas de I'utiUsation d'une preparation enzymatique de ceUulase 
contenant environ 30 k 40 % en poids d'endoglucanases, 50 k 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de /3-glucosidases, les conditions d'une bonne 
adsorption sont une temperature comprise entre 0 et lO'C et un pH compris entre 
4 et 6, I'adsorption optimale s'operant k une temperature de 4"C environ et k un pH 
25 de5. 

Les dimensions du fil de suture selon I'invoition peuvait Stre tihs variables : 
le diam&tre pouvant 6tie compris notammait «itre 20 ;tm et 100 /tm, sdon 

I'application mvisagee. 

Le materiau chirurgical resorbable sdon I'invention peut se presenter sous la 
30 forme d'un monofil ou en variante sous la forme d'un fil form6 de plusieurs monofils 
tresses. Le materiau peut aussi se presenter sous une forme differente obtenue k partir 
de fils enchevetres ou tisses pour constituar une compresse par exemple. 

Le materiau resorbable selon I'invention peut en outre posseder une coloration 
particuUere qui a pour objet de fecifiter I'usage de ce fil lors des interventions 
35 ctiniques par le fait qu'il est plus fecUement reperable. Cependant, une des 
particularites de cette coloration est qu'dle ne doit pas laisser de traces lorsque le fil 
est totalem^t resorbe. 
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On entend par coloration, I'utilisation d*un colorant agrd6 par la FDA (Food 
Drug Association), c'est i dire le colorant D & C violet CI 60725 commercialis6 par 
la Soci6t6 BAYER/DUPONT. La dose maximale de ce colorant par exemple est au 
plus de 0,5 % en poids du fil sur lequel il sera fix6. 
5 D'autres avantages et caract6ristiques de Tinvention apparaitront dans la 

description suivante, d'exemples de fabrication des fils resorbables selon Tinvention. 
Exemple 1 

Par le proc6d6 viscose de fabrication de la cellulose reg6n6r&, on pr^are une 
solution de viscose que Ton file pour obtenir un fil de cellulose de 42 iim de 
10 diam&tre. 

Le fil obtenu est traite i I'aide d'une preparation enzymatique en 6tant plac6 
dans une solution aqueuse d'une preparation enzymatique k base de cellulases 
contenant environ 30 k 40 % en poids d'endoglucanases, 50 i 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de /3-glucosidases, Cette preparation enzymatique est 
15 commercialisee par BIOPULP INTERNATIONAL sous TappeUation LIFTASE 
A40 La concentration pr^aration ai^matique de la solution aqueuse de 
traitemwit est de 2. lO'^ litre par litre de solution. 

Uadsorption s'effectue k une temperature de 4*^0 et k un pH de 5, ce pH etant 
ajuste par addition d*acide sulfurique. 
20 Le fil de cellulose regeneree est place dans la solution aqueuse d'enzyme a 

raison de 10 g de fil par litre de solution aqueuse d'enzymes. Le temps de contact 
fil/solution est fixe k 30 minutes de manifere k s'assurer d'une adsorption maximale. 

Le fil est ensuite retire de la solution aqueuse enzymatique et il est seche par 
lyophilisation. 

25 Le fil est ensuite st&ilise par irradiation aux rayons 7 en etant sounds k une 

dose de 25 Mrad. Le fil peut Stre conserve k une temperature inf&ieure k sans 
que Ton observe de degradation. 
Exemples 2 et 3 

On opfere comme dans I'exemple 1 sauf que les fils de depart, avant traitement 
30 par les enzymes, pr&entrat un diamfetre de 78 /xm et 98 iim respectivement. 
Exemples 4^6 

On op^re comme dans les exemples 1, 2 et 3 sauf qu'on effectue I'adsorption 
des enzymes par immersion des fils dans une solution aqueuse presentant une 
concentration en preparation enzymatique de 5.10'^ litre de Liftase A40 par litre de 
35 solution. 

Exemples lk9 

On opere comme dans les exemples 1 k 3, sauf qu'on effectue I'adsorption des 
enzymes par immersion des fils dans une solution aqueuse presentant une 
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concentration en pi^>aration en^matique de IQr^ litre de Liftase A40 par litre de 
solution. 

Exemple 10 k 12 

On opfere comme dans les exemples 7 i 9, sauf que la concentration est de 
4.10*2 litre d'enzymes par litre de solution. 

Les fils pt6pu6s sdon les exemples 1 i 12 sont soumis k des essais de 
resistance m&anique suivant le protocole d&rit dans la monographie de la 
Commission Europ&nne de Pharmacop^ relative aux fils r&orbables synthdtiques. 

Des essais de resistance aux noeuds sont effectues dans les conditions 
suivantes : 

• mat6riei utilise : macMne k traction ADAMm. LHOMARGY, modMe 

DY 15, 

• Vitesse de la traverse mobile : 2S0 mm/min 

• longueur initiale des fils comprise entre 12 et 20 cm 

• un noeud nmple est efifectu6 au milieu de chaque fil 

Les paramfettes mesur& sont la contrainte k la rupture (<rr) et I'allongeinent k 
la rupture (Sf) . 

Les valeurs (Tj. et obtenues pour les fils selon les exemples aprfes traiteraent 
en^matique sont identiques k celles obtenues avant ledit traitement. Les valeurs (Tj- 
sont tespectivement de 15,4 GPa, 5,6 GPa et 5,0 GPa pour les fils de 42 ^m, 78 /tm 
et 98 de diam^, et les valeurs sont respectivement de 14 %, 30 % et 30,5 %. 
A titre de comparaison, les valeurs et PO"^ ^ ^'^'^'y^ ^ ^® ^ 
14%. 

Le traitement des fils par les en^mes dans les conditions de I'invention, 
n'afiTecte done pas loirs propri6t6s m6caniques. 

Pour mesurer la dn^tique de degradation des fils dans des conditions proches 
de cdles trouv&s dans Torganisme, des fils obtaius sdon les exemples 1 k 12 sont 
places dans une solution tampon k pH 4,5, formee de 650 ml d'adde acdtique 0,1 N 
et 350 ml d'acfitate de sodium 0,1 N par litre de solution. 

D'autres fils obtenus selon les exemples 1 k 12 sont plac6s dans une solution 
tampon k pH 7,4 formfe de 393 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 N et 250 ml de 
phosphate monopotassique 0,2 N. 

Ces deux solutions tampons pr&entent des conditions proches de celles de 
I'organisme : les musdes poss^dant un pH de 4,5 et le sang un pH de 7,4. 

On determine la degradation des fils par le dosage des sucres reducteurs par le 
DNS (acide 3,5-diratrosalyciUque). L'hydrolyse de la ceUulose produisant des sucies 
reducteurs (ceUobiose et glucose), I'apparition de ces sucres au cours de la 
d^radation refine I'activite des enzymes. 
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Un autre test de degradation du ffl s'effectue par le suivi de revolution des 
propri6t6s m6caniques du f!l. 

Les fUs sont plac6s dans les solutions tampon i raison de 10 g de fil par litre 

de solution. 

5 Apifes 6 jours dans la solution tampon k pH 4,5, la teneur en glucose par Utre 

de solution est d'environ 5 g/1, ce qui montre une degradation de la moitid des fils 
pour les fils des exemples 10 k 12, d'environ 1,2 g/1 pour les fils des exemples 7 i 9, 
d'environ 0,6 g/1 pour les fils des exemples 4 i 6 et d'environ 0,3 g/1 pour les fils des 

10 exemples 1^3. 

Aprfes 6 jours dans la solution tampon k pH 7,4, la teneur en glucose par Utre 
de solution est d'environ 1,6 g/1 pour les fils des exemples 10 k 12, d'environ 0,5 g/1 
pour les fils des exemples 7 k 9, d'environ 0,2 g/1 pour les fils des exemples 4 k 6 et 
d'environ 0, 1 g/1 pour les fils des temples lk3. 
1 5 On peut noter des differences importantes pour les degradations selon qu'on se 

place k pH 4,5 ou k pH 7,4. Ces differences sont Uees aux conditions d'action des 
en^es utilisees qui sont plus actives k pH 4,5 qu'k pH 7,4. 

Par prelfevement au cours du temps de fils selon I'invention, places dans deux 
solutions tampon, on peut mesurer la perte des proprietes mecaniques de ces fils. 
20 A pH 4,5 la prate de resistance est tihs rapide. Pour les fils selon les exemples 

10 k 12, la resistance au bout de 4 jours n'est plus que de 10 % de la resistance 
initiale. Pour les fils selon les exemples 1 k 3 la resistance au bout de 4 jours est 
aicorede50 %. 

A pH 7,4 la perte de resistance est beaucoup plus lente. Ainsi les fils selon les 
25 exemples 10 k 12 presentent au bout de 20 jours une resistance correspondant k 80 % 
de la r^stance initiale. Les fils selon les exemples 1 k 3 presentent encore au bout de 
cette duree une resistance sup&ieure k 90 % de la resistance initiale. 

Ces exemples montrent que I'invention pramet d'obtenir des fils resorbables 
presentant des durees de resorption pouvant 6tre trfes vari&s selon I'appUcation k 
30 laquelle ils sont destines, tout en etant de meme nature. 
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5 REVENDICATIONS 

1. Materiau chirurgical resorbable, caract^rise en ce 
qu'il est form6 d'au moins un fil de cellule r§g§neree sur 
lequel sont fix§es des enzymes susceptibles de le degrader 
dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 
10 2. Materiau chirurgical r§sorbable selon la 

revendicat ion 1, caracterise en ce que les enzymes sont des 
eel lulases. 

3. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
'revendicat ions ~T etZ/ caracterise' en ce qu*il possede une 
15 coloration particuliere qui ne laJssera pas de traces dans 
le milieu environnant lorsque la resorbabi 1 i te du fil sera 
real i se. 

h. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
revendicat ions 1 et 3, caracterise en ce qu'il prSsente une 
20 dur§e de resorption modulable selon le type et la quantity 
d' enzymes initialement fixes. 

5. Application du materiau chirurgical selon une des 
revendicat ions 1 5 'f, en tant que fil de suture. 

6. Precede de fabrication d*un materiau chirurgical 
25 resorbable a base d'au moins un fil de cellulose, 

caracterise en ce qu*on prepare un fil de cellulose 
regen^ree par le precede viscose, on soumet le fil a un 
traitement a Paide d'une composition enzymatique en vue 
d'une adsorption des enzymes par le fil, on seche le fil et 
30 on le steri 1 ise. 

7. Precede selon la revendi cat ion 6, caracterise en ce 
que I "adsorption est real i see h une temperature comprise 
entre 0 et lO^C et ^ un pH compris entre k et 6. 

8. Proc§dg selon une des revendi cat ions 6 a 7, 
35 caracterise en ce qu'on seche le fil par lyophi 1 isation. 

9. Precede selon une des revendi cat ions 6 a 8, 
caracterise en ce qu*on sterilise le fil par un traitement 
aux rayons Y . 



